[ BIOLOGIA ]

CONEXOES

DO AUTISMO

Neurdnios apresentam
disfuncao quimica ligada ao
desenvolvimento cerebral

Marcos PiverTA

m dos disttirbios neurolégicos mais comuns
em recém-nascidos, o autismo é uma doencga
de origem complexa que, ha décadas, desafia
a pesquisa médica. E provével que fatores am-
bientais, como a exposi¢do a metais pesados,
pesticidas ou outros agentes toxicos, desempe-
nhem um papel no aparecimento dessa intri-
gante condi¢dao ou na amplia¢do de seus sintomas. Mas
boa parte dos estudos tenta avangar na compreensao da
intrincada base genética do autismo, que pode ser cau-
sada por um ntimero ainda desconhecido de mutag¢des
e alteracdes em diferentes genes ou trechos do genoma
humano. Uma equipe de pesquisadores brasileiros acre-
dita ter encontrado uma pista sobre um dos mecanismos
que pode estar por trds do surgimento da doenga, ca-
racterizada por comportamentos repetitivos e uma séria
dificuldade de comunicacao e de integrag¢do social.

A partir de dentes de leite de uma crianga de 5 anos
com autismo atendida no Centro de Estudos do Geno-
ma Humano da Universidade de Sao Paulo (USP), um
dos Centros de Pesquisa, Inovagao e Difusdo (Cepids)
financiados pela FAPESP, os cientistas obtiveram células-
-tronco de pluripoténcia induzida (iPSC, na sigla em
inglés) e as transformaram em neur6nios no laboratério.
Dessa forma, puderam observar uma importante altera-

¢d0 num determinado canal de cilcio
cujo bom funcionamento é de extre-
ma importincia nos estagios iniciais
do processo de desenvolvimento dos
neuronios. “Hd menos célcio alterando
a ativac¢do de vias celulares que podem
estar relacionadas com o aparecimento
do autismo nesse caso’, comenta a ge-
neticista Maria Rita Passos Bueno, da
USP, uma das autoras do estudo, ainda
ndo publicado, que analisa a genética da
doenga hd uma década. A obtencdo da
linhagem de iPSC e de neurénios com
autismo ocorreu no laboratério do bra-
sileiro Alysson Muotri na Universidade
da Califérnia em San Diego (UCSD),
onde uma aluna de doutorado de Maria
Rita, a bidloga Karina Griesi Oliveira,
passou um ano aprendendo essa nova
técnica de reprogramacdo celular. Os
neurdnios de pacientes com autismo
apresentam também uma morfologia
distinta das células nervosas normais,
segundo a literatura cientifica. Eles tém
um nucleo menor e suas ramificagdes



sdo em ndmero reduzido. “Isso pode
significar que hd um problema de de-
senvolvimento ou de maturagio dos
neurdnios’, afirma Muotri.

A hipétese parece fazer sentido,
visto que a equipe do brasileiro em
San Diego encontrou resultados se-
melhantes ao estudar os neurdnios
de pacientes com outra desordem do
desenvolvimento cerebral, a sindrome
de Rett, obtidos igualmente a partir de
células iPSC derivadas da pele. Embora
apresente alguns sintomas similares ao
autismo classico, esse disturbio afeta
quase exclusivamente as garotas e tem
uma causa bastante precisa: mutagoes
no gene MeCP2, localizado no cromos-
somo X, causam a imensa maioria dos
casos da doenga. Esse gene contém as
instrugdes para a sintese de uma protei-
na, também denominada MeCP2, que
é importante para o desenvolvimento
do cérebro e atua como uma espécie
de chave bioquimica para a regula¢do
de outros genes. Anomalias que afetam
a produgdo dessa proteina acabam al-
terando o padrao de funcionamento
de outros genes. Coincidentemente,
no caso dos neurénios derivados de
iPSC dos pacientes com sindrome de
Rett ficaram constatadas altera¢des
em vias quimicas que também de-
pendem do célcio para serem ativadas,
uma disfun¢ao similar a encontrada
no paciente brasileiro com autismo.
“Pode ser que a proteina MeCP2

seja importante para a regulacdo da
via de célcio”, diz Muotri.

Rearranjo de cromossomo - No es-
tdgio atual dos estudos, é impossivel
afirmar se o canal de célcio estd im-
plicado em todos os casos de autismo
(e de outras desordens neuroldgicas
similares) ou em apenas um pequeno
numero de manifesta¢des da doenga.
Especificamente na sindrome de Rett,
o quadro é mais simples. A causa gené-
tica da doenca é conhecida e modelos
animais mostram que, se os niveis da

Neurdnios de
autista (alto)
derivados de
células iPSC
(ao lado):
alteracdes na
morfologia

MeCP2 forem normalizados, os sinto-
mas da sindrome diminuem. No au-
tismo, a situa¢do é mais complicada e
nuangada. Ndo ha apenas um gene ou
um grupo de genes associado ao sur-
gimento da doenca. Sao conhecidas
algumas alteracdes genéticas ligadas
ao autismo, mas nao se sabe quantas
mais podem existir. A crianga brasileira
que forneceu os dentes para o traba-
lho das equipes da USP e da UCSD,
por exemplo, desenvolveu o disttrbio
neuroldgico em razdo de uma rara al-
teragdo envolvendo segmentos de dois
de seus cromossomos. Um trecho da
sequéncia genética normalmente en-
contrada no cromossomo 3 trocou de
lugar com um pedago do cromossomo
11. Esses chamados rearranjos do carié6-
tipo, do conjunto de cromossomos de
um organismo, podem eventualmente
resultar em doengas. “Menos de 5% dos
autistas apresentam rearranjos cromos-
sdmicos”, diz Karina.

No Centro de Estudos do Genoma
Humano, os pesquisadores caracteri-
zaram outros dois casos de autismo
devido a esse tipo de anormalidade
genética, um com um rearranjo nos
cromossomos X e 2 e outro com alte-
ragao nos cromossomos 2 e 22. Com o

auxilio do pesquisador Matthew State
da Universidade de Yale, Karina conse-
guiu precisar o local exato em que os
cromossomos dos trés pacientes estu-
dados se romperam. As vezes, a ruptura
se dd no meio da sequéncia de um ge-
ne, que, avariado, perde sua funciona-
lidade. Se for um gene importante, o
problema pode causar distdrbios. “Se
encontrarmos mais mutagdes ou rear-
ranjos genéticos associados ao autismo
e a problemas na ativa¢ao desse canal
de cilcio, a hipétese de que essa via
quimica é realmente importante para
o aparecimento da doenga ganhard for-
¢a”, diz Maria Rita. Se a ideia se mostrar
correta, os pesquisadores poderio, no
futuro, averiguar a acdo de fairmacos
que atuam nessa via quimica em mo-
delos animais com quadro similar ao
autismo ou diretamente em neur6nios
humanos, derivados de células iPSC.
“Podemos tentar desenvolver novos
compostos ou mesmo testar molécu-
las ja conhecidas que hoje estdo dis-
poniveis nas bibliotecas de drogas das
empresas de biotecnologia. O uso de
neuronios derivados de iPSC de cada
paciente para a triagem de novas drogas
é o primeiro passo para uma medicina
personalizada”, afirma Muotri. [
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